La nutrition
a I’heure des
rythmes
biologiques

A I'image de notre environnement ou rien n'est constant, nous ne fonctionnons pas de fagon
simple, linéaire, mais plutét de facon rythmique. D’ailleurs, certaines perturbations de
I’environnement modulent nos rythmes biologiques. Dans cet article, I'auteure explique
comment le comportement alimentaire influence les rythmes biologiques.

Par Louise Thibault, Ph.D.
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d’agents d’entrainement dits « exogenes », car bien
qu'ils puissent moduler les rythmes, ils ne les créent
pas. On a en effet identifié récemment un gene
clock dans le cerveau humain (on connaissait ce
genre de gene chez I'animal), ce qui confirme
définitivement I'origine endogéne de nos rythmes
biologiques.

L'étude des rythmes biologiques est une disci-
pline scientifique née il y a environ 30 ans. Depuis,
les rythmes de plusieurs variables biologiques
humaines et animales, ainsi que ceux de nombreux
comportements ont éte définis. Parmi ces derniers,
le comportement alimentaire a fait I'objet de nom-
breux travaux qui visaient a deéfinir son

Pourquoi les rythmes biologiques
influencent-ils le choix des aliments?

Les variations rythmiques dans les préférences pour
les nutriments répondent a des besoins physiologiques :

immédiats au début de la période de veille, tandis que
la consommation de protéines et de lipides vers la fin de

physiologiques, I'heure du jour a aussi un effet sur
nos préférences sensorielles, notamment pour la texture
des aliments.

I'efficacité de certains médicaments?

de certains médicaments varient selon I’heure de leur

En bref :
La nutrition a I’heure des rythmes biologiques

les glucides permettent de répondre aux besoins énergétiques

cette période est une ingestion anticipatoire dirigée vers la mise
en réserve de nutriments en vue de leur utilisation durant
la période de sommeil. En complémentarité avec nos besoins

Pourquoi les rythmes biologiques influencent-ils

Il est reconnu que la pharmacocinétique et I'effet thérapeutique

administration. Les variations dans I'absorption, la distribution
et I'excrétion de certains médicaments sont en grande partie

responsables des variations de leur cinétique dans I'échelle

des 24 heures. La plupart des médicaments sont excrétés soit sous forme active soit sous forme de métabolites
par le rein. Ainsi, la filtration glomérulaire, plus élevée au début de la période de veille et plus faible au cours de

la période de sommeil, peut modifier I'élimination des médicaments. Lexcrétion des médicaments comporte aussi
un processus de réabsorption rénale, lequel est influencé par les propriétés physicochimiques de la molécule et par
le pH urinaire. Lurine, plus acide durant la nuit comparativement au jour, peut ainsi induire des variations dans

la cinétiqgue des médicaments. Lintérét pratique de la connaissance de ces variations est qu'on peut augmenter
I'efficacité de certains médicaments. Par exemple, administrer les médicaments aux heures ou I'organisme est

le plus sensible et diminuer les effets secondaires adverses en donnant de plus petites doses au bon moment.

102 le clinicien juillet 2001



La nutrition et les rythmes biologiques

organisation rythmique.! Les conséquences des
rythmes de consommation alimentaire sur la phys-
iologie corporelle et I'effet de certains médicaments
sont nombreuses.

La périodicité du comportement
alimentaire
Nous ne mangeons pas de facon continue ni au
hasard dans I'échelle des 24 heures. Notre com-
portement alimentaire varie de fagcon périodique ou
rythmique, et nous mangeons et buvons selon des
horaires structurés dans le temps.
e C’est pendant notre période de veille que nous
ingérons des aliments et des boissons, tandis que
pendant notre période de sommeil nous ne man-
geons pas et ne buvons pas.
» Nous combinons aliments et boissons en repas de
différentes grosseurs, et ces repas sont consommes a
des intervalles différents. La séquence et la composi-
tion des repas varie de facon prévisible et périodique.
Bien que notre alimentation dépende de nom-
breux stimuli physiques, sociaux et culturels, il
existe des rythmes temporels dans nos préférences
nutritionnelles. Une étude américaine a rapporté
une consommation spontanée de repas riches en
glucides au début de la journée et de repas riches en
protéines et en lipides & mesure que la journée
avance (figure 1).2 Nous avons fait les mémes cons-
tatations a I'aide d’un questionnaire chrononutri-
tionnel rempli par une centaine d’étudiants des
universités Laval (Québec) et de Montréal inscrits a
un cours de chronopharmacologie. La majorité des
etudiants choisissaient de manger des aliments
riches en glucides (confiture, miel, caramel, roties,
muffins, céréales, fruits, etc.) en début de journée,
mais favorisaient plutot les protéines et les graisses

Lors d’'un questionnaire
chrononutritionnel, la majorité

des personnes a I’étude choisissaient
de manger des aliments riches en
glucides (confiture, miel, caramel,
réties, muffins, céréales, fruits, etc.)
en début de journée, mais
favorisaient plutot les protéines

et les graisses (saucisse, poisson,
fromage, pizza, viandes diverses,
sauces, patisseries et autres desserts
riches en graisses) en fin de journée.
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Variation des ingestions caloriqgues sous forme de repas et leur composition en
nutriments au cours de la journée chez I'’humain
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Adaptée de la référence 4.
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(saucisse, poisson, fromage, pizza, viandes diverses,
sauces, patisseries et autres desserts riches en grais-
ses) en fin de journée. Ces résultats illustrent bien
I'existence de rythmes de préférences alimentaires
chez ces étudiants québécols.

Les variations rythmiques dans les préférences
pour les nutriments répondent a des besoins phy-
siologiques : les glucides permettent de répondre aux
besoins energétiques immédiats au début de la pério-
de de veille, tandis que la consommation de pro-
téines et de lipides vers la fin de cette période est une
ingestion anticipatoire dirigée vers la mise en réserve
de nutriments en vue de leur utilisation durant la
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période de sommeil. En complémentarité avec nos
besoins physiologiques, I’heure du jour a aussi un
effet sur nos préférences sensorielles, notamment
pour la texture des aliments.® Par exemple :

e Comme premier repas de la journée, les gens
préférent les aliments qui ont une texture familiére,
qui requiérent peu d’effort de mastication, qui
lubrifient la bouche et qui peuvent étre avalés et
digérés facilement.

A mesure que la journée avance, un plus grand
éventail de textures est acceptable, y compris les ali-
ments fermes, croustillants ou caoutchouteux qui
requiérent plus d’efforts de mastication.
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Ingestion moyenne d’eau et de protéines durant la période de veille chez
les animaux de laboratoire perfusés avec de la sérotonine

Adaptée de la référence 7.
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Nous avons obtenu des résultats semblables avec
les étudiants quebécois qui ont rempli le question-
naire chrononutritionnel. lls disaient préférer les
aliments mous, crémeux, pateux et juteux le matin
et la nourriture semi-ferme, ferme, fibreuse, caout-
chouteuse et croustillante le soir.

L'organisation temporelle du comportement ali-
mentaire humain révele aussi que notre consom-

mation de nourriture devient de plus en plus
grande a mesure que la journée avance (voir
grosseur des repas, figure 1). Lingestion de bois-
sons alcoolisées suit un rythme semblable a celui de
la consommation de nourriture. De plus, en fin de
journée, la satieté est moindre, la faim, plus
prononcée et I'état d’anxiété, accru.2* Ces observa-
tions faites chez des Américains ont été comparées
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Excrétion urinaire de béta-galactosidase chez des animaux de laboratoire nourris ou
a jeun dans les 24 heures suivant I'administration de tobramycinea 14 houa?2h
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a des études européennes et on a noté certaines dif-
férences, notamment pour I'organisation des repas
et la motivation a manger. Le manque de connais-
sances sur les modes de consommation des
Québécois ne nous a pas permis d’établir des com-
paraisons.

L’horloge biologique

du comportement alimentaire

Le terme « horloge biologique » est utilisé dans le
jargon scientifique des rythmes biologiques, car il
évoque la notion de temps et la conscience du
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temps lorsqu’on sait I’heure gu’il est. Notre horloge
biologique nous permet donc de garder le temps et
de nous situer par rapport a notre environnement.
Parmi nos horloges biologiques (nous en aurions
plus d’une!), nous possédons une horloge centrale
située dans le cerveau : les noyaux suprachiasma-
tiques (NSC) localisés dans la partie antérieure de
I’nypothalamus juste au-dessus du chiasma
optique. Les NSC constitueraient I’horloge qui
nous signale quand manger et boire au cours de la
journée. Les NSC sont aussi une fenétre sur le
cerveau puisqu’ils recoivent de I'information sur
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Tableau 1

Variation temporelle de I'incidence de la toxicité rénale des aminosides

chez des sujets humains

Temps d’administration

Pourcentage de patients présentant des symptdomes de néphrotoxicité

Minuit & 7 h 30
8hail5h30
16 ha23h 30

Adapté de la référence 12.

34,6 %
125 %
9,3 %

I'alternance du jour et de la nuit par le biais de la
rétine de I'ceil. Chez I'animal de laboratoire, la
destruction des NSC entraine la disparition de
plusieurs rythmes biologiques dont celui de la
prise d’aliments et d’eau. De plus, certains ani-
maux aveugles ne mangent plus de facon ryth-
mique et sont en « libre-cours », c’est-a-dire qu'ils
mangent pratiquement tout le temps. Chez I'hu-
main aveugle, certains rythmes biologiques, dont
le sommeil, sont également perturbés. Cependant,
I'alternance d’autres facteurs sociaux peut resyn-
chroniser certains rythmes. Lors d’expériences
d’isolement ou les sujets sont privés de tout repére
temporel, par exemple, en vivant dans une grotte,
les rythmes persistent, mais leur horaire dans le
temps est déstructuré.>

Un autre point d’intérét des NSC est gu'ils
constituent le lieu de convergence des voies
nerveuses impliquant des neuromédiateurs dont
la sérotonine et le neuropeptide Y. Ces neu-
romédiateurs ont un intérét clinique certain,
compte tenu des propriétés anorexigenes de la
sérotonine et orexigénes du neuropeptide Y. Ces
propriétés en font des agents pharmacologiques

susceptibles d’étre utilisés comme coupe-faim
ou a I'inverse, comme stimulants de I'appétit.
Bien que de nombreux travaux aient porté sur
I'effet de ces neuromédiateurs sur le comporte-
ment alimentairel, trés peu d’études ont exa-
miné leur influence sur les rythmes alimentaires,
notamment par le biais des NSC. Nos travaux
de recherche ont démontré que la perfusion de
sérotonine pendant sept jours dans les NSC sup-
prime les ingestions de protéines et d’eau et per-
turbe les variations temporelles (figure 2).6 Nous
avons aussi étudié les effets des nutriments sur la
sélection & la suite de I'administration de neu-
ropeptides Y dans les NSC a différentes heures a
I'intérieur du nycthémeére. Puis, nous avons
observé une ingestion accrue de glucides et une
hausse de I'énergie totale a la suite de I'injection
au début de la période de repos.”8 Cependant, il
reste beaucoup a apprendre sur les facteurs qui
déterminent I'influence de I'horloge biologique
sur la consommation alimentaire chez I'animal
de laboratoire. Ces facteurs pourraient aussi
influer sur le comportement alimentaire de I'hu-
main.
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Les applications thérapeutiques

Plusieurs variables hematologiques et endocrinolo-
giques ne sont pas constantes, mais varient de facon
préevisible dans I'échelle des 24 heures. Par exemple,
la sécrétion de cortisol augmente a partir de 4 h
pour atteindre un sommet vers 8 h, suivi de
plusieurs sommets moindres que celui de 8 h toutes
les 45 & 90 minutes, et elle diminue avant le début
du sommeil.1® Chez I'hnumain, I'importance des
repas peut déplacer certains rythmes dont ceux de
I'insuline plasmatique et du fer sérique lorsqu’on
intervertit la grosseur du déjeuner

laire, plus élevée au début de la période de veille et
plus faible au cours de la période de sommaeil, peut
modifier I'élimination des médicaments. Lexcré-
tion des médicaments comporte aussi un processus
de réabsorption rénale, lequel est influencé par les
propriétés physicochimiques de la molécule et par
le pH urinaire. L'urine, plus acide durant la nuit,
peut ainsi induire des variations dans la cinétique
des médicaments. Lintérét pratique de la connais-
sance de ces variations est qu’on peut augmenter
I'efficacité de certains médicaments. Par exemple,
administrer les médicaments aux heures ou I'orga-

nisme est le plus sensible et dimin-

et du souper.19 Parmi les facteurs
pouvant intervenir dans ce pheé-
nomene, il'y a lieu de croire que la
composition en nutriments du
déjeuner et du souper, notam-
ment leur contenu en glucides,
puisse jouer un réle important.
Malheureusement, ces variables
n‘ont pas été répertoriées dans les
travaux antérieurs. Un autre fac-
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uer les effets secondaires adverses
en prescrivant de plus petites
doses au bon moment. Or,
comme nous I'avons vu précédem-
ment, la prise spontanée d’ali-
ments varie a l'intérieur du nyc-
thémere et on peut se demander si
cela constitue un facteur d’impor-
tance en pharmacologie.
La néphrotoxicité

teur d’importance considérable
dans la compréhension du rdle de I'alimentation
dans la modulation des rythmes biologiques est la
vidange gastrique. Cette derniere a, en effet, une
durée plus longue en fin de journée que le matin.
Il est reconnu que la pharmacocinétique et I'ef-
fet thérapeutique de certains médicaments varient
selon I'heure de leur administration. Les variations
dans I'absorption, la distribution et I'excrétion de
certains médicaments sont en grande partie respon-
sables des variations de leur cinétique dans I'échelle
des 24 heures. La plupart des médicaments sont
excrétés soit sous forme active soit sous forme de
métabolites par le rein. Ainsi, la filtration gloméru-
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Les lésions rénales induites par les
aminosides sont fréquentes puisque le rein con-
stitue la voie principale d’élimination. Tant chez
I'animal de laboratoire que chez le patient infecté,
plusieurs études ont démontré de fagon tres claire
que la néphrotoxicité des aminosides varie en fonc-
tion de I'heure d’administration.!? Elle est maxi-
male lorsque I'antibiotique est administré au milieu
de la période de sommeil et minimale lorsqu’il est
administré au milieu de la période de veille. Or, les
travaux antérieurs des Drs Beauchamp et La-
brecque révélaient que ni les variations temporelles
de la pharmacocinétique des aminosides, ni celles
de la sécrétion de corticostéroides endogenes ne
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L'effet d’'un horaire d’alimentation sur des lésions histopathologiques induites par
la gentamicine administréea 7 h,13h,19h et 1h
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Adaptée de la référence 13.
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pouvaient expliquer les variations de la néphrotox-
icité des aminosides.113 |l fallait donc trouver un
autre type de mécanisme, d’ou I'entrée en jeu de la
nutrition. En effet, la toxicité élevée et réduite des
aminosides était observée durant les périodes ou la
prise de nourriture était respectivement minimale
(repos) et maximale (activité). Nous avons donc
testé la variation dans I'échelle des 24 heures de la
toxicite rénale de la tobramycine chez des animaux
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privés de nourriture depuis 12 heures ou nourris a
volonté, en utilisant I'enzymurie comme indice de
néphrotoxicité. Nos résultats ont démontré que
I’excrétion urinaire de béta-galactosidase chez des
animaux a jeun recevant de la tobramycine au
milieu de la période de sommeil (14 h, toxicité
élevée) ou de veille (2 h, toxicité faible) était sem-
blable a celle observée au moment de la toxicité
maximale (14 h) chez les animaux nourris (figu-
re 3).11 D’autres variables telles que la créatinine
sérique, le taux de tobramycine dans le cortex renal
et le sérum appuient aussi I'importance de la prise
d’aliments pour prévenir une forte néphrotoxicité
de la tobramycine.1!

Les données obtenues chez I'animal de labora-
toire et celles obtenues chez I'humain sont les
mémes. Ainsi, une étude menée aupres de
221 patients souffrant d’infections graves a révélé
que l'incidence de la néphrotoxicite était significa-
tivement plus élevée lorsque la gentamicine et la
tobramycine étaient administrées durant la période
de repos (soit entre minuit et 7 h 30 du matin)
plutdt qua tout autre moment du nycthémeére
(tableau 1).22 Cette étude démontre bien que chez
I’lhumain la toxicité des aminosides est significa-
tivement plus faible en présence de nourriture.

La littérature
scientifique et
le modele biologique

Allez voir a la page 119
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Une autre question importante concernant I'ef-
fet protecteur de I'alimentation contre la toxicité
rénale des aminosides était de déterminer le
moment propice pour manger dans I'échelles des
24 heures. Autrement dit, était-il impératif que la
prise d’aliments se fasse durant la période d’activité
pour minimiser la toxicité de ces antibiotiques? La
réponse est non. Nous avons, en effet, démontré
que le rythme de néphrotoxicité des aminosides
varie en parallele avec I'horaire d’acces a la nourri-
ture. Les horaires d’accés suivants a la nourriture
ont été évalués : de 8 ha 16 h, de 16 h a 00 h, et
de 00 h a 8 h. La toxicité rénale de la gentamicine
était faible durant la période d’acces a la nourriture
et élevée lorsque les animaux étaient privés de
nourriture (figure 4).13 D’autres données recueillies
dans nos laboratoires indiquent que les animaux
traités avec des doses thérapeutiques de gentami-
cine (c’est-a-dire similaires a celles administrées
chez le patient) réduisent spontanément leur con-
sommation de nourriture.14 Cette constatation est

en accord avec l'expérimentation humaine qui
montre que les patients recevant ces antibiotiques
réduisent leur consommation d’aliments. Comme
la toxicité des aminosides est plus faible en présence
de nourriture, il serait important de maintenir I'al-
imentation chez le patient traité avec ces antibio-
tiques.

Dans les travaux de recherche décrits ci-dessus,
nous avions utilisé une diete standard, c’est-a-dire
un mélange de glucides, de protéines, de gras, de
vitamines et de minéraux. Pour envisager une
extrapolation de nos résultats chez I'humain, il
devenait nécessaire d’évaluer I'effet protecteur de
la nourriture avec un régime alimentaire qui se
rapproche plus de celui de I’humain. Celui-ci se
retrouve dans une situation ou ses choix alimen-
taires déterminent différents types de régimes
dont la teneur en glucides, en protéines et en lipi-
des est variable. Nous avons donc préparé des
régimes riches en glucides, en protéines ou en lipi-
des pour nourrir des animaux de laboratoire
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traités avec de la gentamicine a différentes heures
du nycthémere. La toxicité rénale de la gentam-
icine était réduite avec la diete riche en protéines
tandis que la diete richeen lipides exacerbait les
effets néphrotoxiques.®> Nous tentons donc de
poursuivre ces activités de recherche chez I'hu-
main pour comprendre les mécanismes de la
modulation nutritionnelle de la néphrotoxicité
des aminosides dont les applications pratiques
sont trés prometteuses.

Conclusion

Les études demontrent clairement I'organisation
rythmique du comportement alimentaire. L’hor-
loge biologique est localisée dans le cerveau et cons-
titue le lieu de convergence de diverses voies
nerveuses. Malgré la complexité du comportement
alimentaire, I'avancement des connaissances
actuelles permet de saisir certains des facteurs
impliqués dans la commande des rythmes
biologiques. Le clinicien peut donc envisager
I'utilisation des notions exposées dans le présent
article pour mettre au point une thérapie medica-
menteuse. Ainsi, I'administration d’aminosides au
moment ou ces antibiotiques sont les moins toxi-
ques pour le rein accompagnée d’un régime ali-
mentaire approprié constitue une approche nou-
velle et avant-gardiste. Clin
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